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(§4) Composition phanmaceutique effervescente contenant de I'ibuprofene et son proced£ de preparation. 

(§7) La pr6sente invention a pour objet une nouvelle com- 
position pharmaccutique destinee a la preparation de pou- 
dres ou de comprimes effervescents incorporant I'ibupro- 
fene ou I'un de ses sets pharmaceutiquement acceptables 
a titre d 'ingredient actrf. 
Cette composition com pre nd: 

- une quantite efficace d'ibuprofene ou de Tun de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables; 

- un systeme effervescent pharmaceutiquement accepta- 
ble comprenant au moins un carbonate alcalin et au moins 
un acide organ ique, de preference en une quantite suffi- 
sante pour obtenir un pH inferieur a environ 8; 

- au moins un agent antioxydant pharmaceutiquement 
acceptable en une quantite suffisante pour stabiliser I'ibu- 
profene. 

Cette composition presente une stabilite rem arguable 
tant sous forme de poudre que sous forme de compnme. 



2698788 



X 

La presente invention a pour objet unc nouvelle composition 
pharmaceutique effervescente contenant k titre d'ingredient actif de 1'ibuprofene et 
son proc6d6 de preparation. 

L'acidc 2-(4-isobutylphenyl) propionique, connu sous le nom 
5 d'ibuprofene est un medicament bien toler£, dot€ d'activites analgesique 
antipyretique et anti-inflammatoire (Merk Index, XI edition, n # 4812). 

Diverses solutions ont done €t€ proposees, dans Fetat la technique, pour 
preparer des medicaments a base d'ibuprofene, sous forme de poudres ou de 
comprimcs effervescents. 
10 Cest ainsi que dans le document FR- 2590 893, il est propose une 

composition, destinee a la preparation d f un comprime ou granule effervescent, 
comprenant en partie en poids : 

9117% d'ibuproSne 

17 a 33% d'arginine 
15 20 a 35 % de bicarbonate de sodium ou de potassium 

25 a 40% de bitartrate de sodium 

letoutformant 100 %. 

^utilisation de bitartrate de sodium et d'arginine est presentee dans ce 
document anterieur comme obligatoire pour obtenir une bonne dissolution de 
20 1'ibuprofene. 

Dans le document EP-A-0228164, il est propose une composition 
destinee a la preparation d'une poudre ou d f un comprint effervescent comprenant 
de Tibuprofene ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, un couple 
effervescent susceptible de produire du gaz carbonique en pr&ence d f eau, un agent 
25 tensio actif et un polymere hydrophile insoluble. 

Selon ce document anterieur, 1'ibuprofene est de preference enrob6 par le 
polymfere hydrophile insoluble (constitue avantageusement par de la cellulose 
microcristalline) et il est indique qu'en absence d'un tel polymfcre 1'ibuprofene se 
depose sur les parois du recipient dans lequel la composition effervescente est 
30 pr^paree. 

II est en outre mentionne que l'incorporation d ! un saccharide, de 
preference le sucrose, permet d'ameliorer la stabilite de 1'ibuprofene, et la 
conservation de ces compositions. 
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Dans lc document EP-A-351353, il est proposd une autre composition 
destinde a la preparation de poudres ou de comprim6s effervescents comprenant : 
200 a 800 mg d'ibuprofene, 
221,3 a 885,2 mgdu sel de sodium de Tibuproffcne 
5 2100 & 8402 g de bicarbonate de sodium 

0,450 a 1800 g d'acide citrique. 

Selon ce document ant£rieur, l'utilisation de proportions specifiques 
d'ibuprofene, de bicarbonate de sodium et d'acide citrique ainsi que l'utilisation 
d'un procede specifique de granulation (granulation dans un granulateur a lit 
10 fluidise) permettent d ! obtenir des comprimes effervescents d'ibuprofene 
complement soluble sans gout amer, ne causant pas d'iiritation de la gorge lors 
de leur utilisation. 

La presente invention a pour but de fournir une nouvelle composition 
destinee a la preparation de poudres ou de comprimes effervescents d'ibuprofene a 
15 stabilite ameliorce. 

II a en effet etc constate que Tibuprofene se degrade en presence et au 
contact des carbonates alcalins. 

Cette interaction est surtout genante pour la realisation de comprimes 
effervescents qui necessite : 
20 - d'une part, la presence de fortes quantity de carbonates alcalins pour 

assurer une desagregation rapide du comprime ; 

- d ! autre part, une 6tape de compression qui renforce le contact entre 
Tibuprofene et les carbonates alcalins. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention a pour objet une 
25 composition pharmaceutique destinee & la preparation de poudres ou de comprimes 
effervescents contenant une quantite efficace d'ibuprofene ou de Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables a titre ^ingredient actif ; un systeme effervescent 
pharmaceutiquement acceptable comprenant au moins un carbonate alcalin et au 
moins un acide organique, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un agent 
30 antioxydant pharmaceutiquement acceptable, en une quantite suffisante pour 
stabiliser Tibuprofene. 

Ainsi, la presente invention est fondee sur la decouverte surprenante du 
fait que la stabilite de Tibuprofene, ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
au contact des carbonates alcalins peut etre considerablement ameliorce par un 
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traitemcnt pr&lable de I'ibuprofene ou de ses sels pharmaceutiqucment 
acceptables par un agent antioxydant. 

Dans le cadre de la pr6sente description et des revendications, on entend 
designer par poudres tout melange de composants granule ou non, destine a etre 
5 mis en solution et/ou en suspension dans l'eau, ou encore a etre ing&6 directement 
ou par tout autre moyen approprie comme par exemple en melange avec un produit 
alimentaire. 

II est & noter que la prfeente invention s'applique pr^rentiellement a 
I'ibuprofene ainsi qu'& ses sels insolubles teis que notamment le sel de calcium, 
10 mais son principe peut etre egalement utilise pour la preparation de poudres ou de 
comprimes incorporant des sels solubles de l'ibuprofene. 

Un carbonate alcalin susceptible d'etre utilise dans le cadre de la pr6sente 
invention est par exemple le bicarbonate de sodium, le bicarbonate de potassium, 
le carboxylysine, le carbonate de calcium, le carbonate de sodium, le carbonate de 
15 potassium, ainsi que des melanges de ces composes. 

Avantageusement, on utilisera le bicarbonate de sodium. 
Les acides organiques susceptibles d'etre utilises dans le cadre de la 
presente invention sont des composes capables de reagir avec les carbonates 
alcalins pour provoquer un degagement de dioxyde de carbone, quand ils sont mis 
20 en contact avec suffisamment d ! eau. Des acides convenables sont par exemple 
l'acide citrique, l'acide fumarique, l'acide adipique, l'acide tartrique ainsi que des 
melange de ces composes. 

L'acide pr6fer6 est l'acide citrique. 

Selon un mode de realisation particulier, on utilisera des quantity de 
25 carbonate alcalin et d'acide organique suffisantes pour obtenir un pH inferieur k 
environ 8 en presence d'eau, et de preference un pH compris entre 4 et 5. 

Dans le mode de realisation pr£fere ou le systfcme effervescent est 
constitu6 d'un melange de bicarbonate de sodium et d'acide citrique, les 
proportions en poids relatives de ces composes au sein du systfcme effervescent 
30 varient en fonction du pH desire aprfcs dissolution, ce qui est comprehensible pour 
l'homme de Tart, par exemple pour un pH d'environ 3 a environ 7 le rapport varie 
d'environ 20/80 & environ 80/20. 

Selon une caracteristique particuliere de I'invention, cette composition 
comprend en outre une quantite efficace d'au moins un deshydratant interne. 
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fl a en effet ete decouvert que la presence d'un deshydratant interne au 
sein de la composition rcnforce encore de fa§on notable la stabilite de Tibuproffene 
et de ses sels pharmaceutiquement acceptables, vis-a-vis des carbonates alcalins, 
comme il sera explique plus loin. 
5 Selon une autre caractSristique particuliere, cette composition comprend 

en outre un diluant pharmaceutiquement acceptable. 

Ce diluant joue Sgalement un rdle favorable dans la stabilisation de 
l'ibuprof&ne et des ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Selon une caract6ristique paiticulifire de l'invention, Tagent antioxydant 
10 pr6cit6 est choisi parmi l'alpha-tocopherol, le gamma-tocopherol, le delta- 
tocopherol, les extraits d'origine naturelle riches en tocophdrol, l'acide L- 
ascorbique et ses sels de sodium ou de calcium, l'acide palmityl DL ascorbique, le 
galiate de propyle, le gallate d'octyle, le gallate de dod6cyle, le gallate de butyl- 
hydroxy anisole (BHA) et le gallate de butyl -hydroxy toluene (BHT). 
15 Selon un mode de realisation actuellement pref6r6, l'agent antioxydant 

sera Talpha-tocopherol. 

Selon une autre caract&istique particuliere de l'invention, le deshydratant 
interne est le citrate de magnesium. 

Le deshydratant interne a pour fonction de pi6ger les traces d'eau 
20 susceptibles d'apparaitre eventuellement dans le comprint. II a en effet 6t€ 
constat^ que lors de son contact avec les carbonates alcalins, I'ibuprof&ne se 
degrade en generant des molecules d'eau qui favorisent encore le processus de 
degradation. 

Selon une autre caracteristique particuliere de l'invention, le diluant est le 

25 lactose. 

Cependant tout autre diluant pharmaceutiquement acceptable pounait etre 
utilise, en particulier le sucrose. Le citrate de magnesium peut 6galement etre 
utilise dans cette fonction. 

Les quantit6s respectives d'agent antioxydant, de deshydratant interne et 
30 de diluant pourront etre facilement dfterminfies par un homme de mfitier et 
dependent bien entendu de la forme phannaceutique finale souhaitee. 

D'une faqon generate, une composition conforme h la pr&ente invention 
destinee & la preparation de comprint, peut contenir, exprim6 en parties en poids 
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pour 100 parties d'ibuprofene, ou de Tun de ses sels phannaceutiquement 
acceptables : 

- de 120 a 900 et de preference de 245 h. 330 parties en poids d'au moins 
un carbonate alcalin ; 

5 -de 150 a 1100, et de preference de 390 a 475 parties en poids d ! au moins 

un acide organique ; 

- de 21.10~3 1 84.10~3 d'antioxydant, dans le cas de i'alpha-tocopherol ; 
et eventuellement : 

- de 400 & 1000, et de preference de 500 a 800 parties en poids d'au moins 
10 un diluant phannaceutiquement acceptable ; et 

- de 10 a 150, et de preference de 20 a 100 parties en poids d'un 
deshydratant interne, dans le cas du citrate de magnesium. 

Une composition pour comprint, actuellement preferee, comprend, 
exprime en parties en poids pour 100 parties d'ibuprofene : 
15 - 270 parties d'au moins un carbonate alcalin, de preference du 

bicarbonate de sodium ; 

- 450 parties en poids d'au moins un acide organique, de preference 
l'acide citrique ; 

- 42.10~3 parties en poids d'alpha-tocopherol ; 

20 - 680 parties en poids d'un diluant, de preference le lactose; 

- 25 parties en poids de citrate de magnesium. 

D'une fa§on generate, une composition conforme a la presente invention, 
destinee a la preparation de poudres, peut contenir, exprime en parties en poids 
pour 100 parties d'ibuprofene ou de Tun de ses sels phannaceutiquement 
25 acceptables : 

- de 25 a 1200 et de preference de270 a 585 parties en poids d'au moins 
un carbonate alcalin ; 

- de 40 a 1125, et de preference de 315 h 675 parties en poids d'au moins 
un acide organique ; 

30 - de 21.10-3 a 84.10"-* d'antioxydant, dans le cas de Talpha-tocopherol ; 

et eventuellement : 

- de 90 a 6000, et de preference de 20 a 2100 parties en poids d ! au moins 
un diluant phannaceutiquement acceptable ; et 
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- de 0 & 100, et de preference de 20 a 50 parties en poids d ! un 

deshydratant interne, dans le cas du citrate de magnesium. 
Une composition pour sachet, actuellement pr6fer6e, comprend, exprime 
en parties en poids pour 100 parties d'ibuprofene : 
5 - 75 parties d'au moins un carbonate alcalin, de preference du 

bicarbonate de sodium ; 

- 225 parties en poids d'au moins un acide organique, de preference 
l'acide citrique ; 

- 42.10"*^ parties en poids d'alpha-tocopherol ; 

10 - 175 parties en poids d f un diluant, de preference le lactose; 

- 25 parties en poids de citrate de magnesium. 

Selon un deuxieme aspect, la presente invention a pour object une 
preparation pharmaceutique, sous la forme d ! une poudre ou d'un comprint 
effervescent, caract£risee en ce qu'elle contient une composition telle que definie 
15 precedemment eventuellement associee & au un moins un additif usuel choisi 
parmi les edulcorants, les aromatisants, les colorants et les iubrifiants. 

Le choix de ces additife et de leur quantite pourra etre facilement 
determine par un homme de metier. 

Un eduicorant peut etre un Sucre naturel comme le saccharose ou le 
20 sorbitol ou un produit de synthese comme la saccharine ou l'aspartame. On 
utilisera avantageusement la saccharine. 

Selon une premiere forme de realisation, cette preparation 
pharmaceutique se presentera sous la forme d'un comprime effervescent contenant 
une quantite de composition effervescente telle que definie precedemment 
25 correspondant a 200 mg ou 400 mg ou 600 mg d'ibuprofene par comprime. 

Selon une autre forme de realisation, cette preparation pharmaceutique se 
presentera sous la forme d f une poudre contenant une quantite de composition 
effervescente telle que definie precedemment correspondant h 200 mg ou a 400 mg 
ou 600 mg d'ibuprofene par unite posologique. 
30 Selon un troisieme aspect la presente invention a pour objet un procede de 

fabrication d'une preparation pharmaceutique sous forme de poudres ou de 
comprimes effervescents telle que definie precedemment, caract6rise en ce qu'il 
comprend : 
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a) le traitement de l'ibuprofene ou Tun de ses scls pharmaceutiquement 
acceptable par une quantite efficace d'au moins un agent antioxydant 
pharmaceutiquement acceptable, de preference par pulverisation d f une solution ou 
Emulsion contenant Tantioxydant ; 
5 b) le pr£-meiange des constituants formant le sysfcme effervescent, de 

preference sous forme de granules ; 

c) le pre-melange des autres constituants de la forme phaimaceutique, de 
pr6f6rence sous forme de poudres; et 

d) le m61ange des produits issus des etapes precedentes a) b) et c). 

10 La forme pharmaceutique obtenue a Tissue du procede pr6cite pourra etre 

directement utilisee sous forme de poudre et conditionnfie par exemple en sachet. 

Cette forme pharmaceutique pourra 6galement etre presentee en 
comprime apres une etape de compression traditionnelle. 

Dans l'etape a) pr&itee de traitement de l'ibuprofene, on utilisera une 
15 solution ou une emulsion contenant Pagent antioxydant. 

Dans le cas de l'alpha-tocopheroi qui est hydrophobe, il est avantageux 
de r&nulsionner dans un solvant approprie comme par exemple de Feau ou un 
solvant organique compatible avec l'ibuprofene, c'est-a-dire ne le dissolvant que 
faiblement 

20 Divers agents emulsifiants classiquement utilises en pharmacie peuvent 

etre egalement utilises pour realiser cette emulsion. 

Un m61ange de docusate de sodium et de polyvinylpyrrolidone s'est av&€ 
particulierement prefere. 

Le traitement de l'ibuprofene par l'agent antioxydant sera realise de 
25 preference par pulverisation de l'emulsion contenant Tantioxydant en utilisant les 
differentes technologies classiquement utilisees dans l'industrie pharmaceutique 
comme par exemple un melangeur planetaire, un melangeur granulateur sous- 
vide, im lit fluidis6 ou encore un m61angeur 4 socs, ou une turbine. 

Avantageusement; les composants du systeme effervescent seront soumis 
30 & une granulation prealable, ensemble ou de fagon s6paree, dans un solvant 
approprie (eau, alcool, dichlorom6thane, isopropanol, ou leur melange). 

Les differents ingredients de la forme pharmaceutique autre que 
l'ibuprofene trait6 par I'antioxydant et le systfime effervescent seront m£lang& de 
preference sous forme de poudres. 
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Selon une variante de realisation, on ajoute au moins un deshydratant 
interne tel que le citrate de magnesium comme Tun des constituants de la 
preparation phannaceutique. 

La presente invention sera illustree par les exemples non limitatifs 
suivants dans lesquels les constituants sont donnes en parties en poids par rapport a 
100 parties en poids d'ibuproffene : 

pimple % 

Etape a : Traitement de I'ibuprofene par l'antioxydant 

De l'alpha-tocopherol (42.10~ 3 ), du docusate de sodium (75.10~3) et de 
la polyvinylpyrrolidone (375.10~3) sont melanges dans de l'eau pour obtenir une 
6mulsion. 

Uemulsion ainsi obtenue est pulverisfe sur de I'ibuprofene (100) puis le 
produit ainsi obtenu est seche sous vide. 
Etape b : Granulation 

Dans un m&angeur granulateur on introduit les difterents composants h 
granuier, [Bicarbonate de sodium (300) - Acide citrique (500)]. 

Le liquide de granulation est ensuite pulverise sur le lit de poudre. 

Apres cette phase de granulation, le melange obtenu est ensuite s6che en 
lit fluidise. 

Les granules obtenus sont calibr& au moyen d*une grille. 
Etape c : Melange final 

On realise un melange des constituants issus des phases a et b avec les 
autres ingredients. 

- Saccharine sodique : 7, 5 

- arome : 15 

- Lactose : 225 

- Citrate de magnesium : 50 

- silice colloidale : 5.10" 1 

Les produits issus des 6tapes a a c pr6citees sont melanges pendant une 
duree tfenviron trente minutes. 

Le produit obtenu se presente sous forme d'une poudre sdche directement 
utilisable pour la preparation de comprimes. 
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Par ailleuis, des portions de 3,4 grammes du produit obtenu ont 6t6 
presses dans une pastilleuse en permettant ainsi l'obtention de comprim6s 
effervescents. 

Exemple2 

5 En suivant le mode op&atoire d6crit ci-dessus, on a prepare des poudres 

ou des comprimes effervescents ayant la composition suivante : 
Exemptes pour comprim6s 





Exemple 2 


Exemple 3 


Exemple 4 


Exemple 5 


Exemple 6 


a Tocopherol 


42.10" 3 


84.10-3 


21.10-3 


42.10-3 


42.10-3 


Docusate de sodium 


75.10-3 


100.10-3 


50.10-3 


80.10-3 


70.10-3 


PVP 


375.10-3 


350.10-3 


400.10-3 


330.10-3 


420.10-3 


Ibuprofene 


100 


100 


100 


100 


100 


Bicarbonate de sodium 


585 


675 


225 


270 


245 


Acide citrique 


315 


305 


675 


450 


285 


Saccharide sodique 


10 


10 


5 


5 


10 


Ar6me 


20 


20 


10 


5 


15 


Lactose 


820 




520 


720 


780 


Dextrose 






100 






Mannitol 




600 








Citrate de Magnesium 


100 


100 


15 


20 


20 


Benzoate de sodium 






10 







10 
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pxemples pour poudte pour sachets 





Exemple 1 


Exemple 2 


Exemple 3 


Exemple 4 


a Tocopherol 


21.10" 3 


70.10- 3 


30.10- 3 


30.10-3 


Docusate de sodium 


5.10-2 


10.10" 2 


5.10-2 


7.10-2 


PVP 


0,5 


1 


0,8 


0,7 


Ibuprofene 


100 


100 


100 


100 


Bicarbonate de Na 


75 


160 


375 


125 


Acide citrique 


225 


40 


1125 


375 


Saccharide sodique 


10 


0 


5 


5 


Ardme 


0 


50 


50 


50 


Lactose 


200 


4000 


2000 


2500 


Citrate de Magnesium 


25 


25 


25 


0 


Silica colloldale 






510" 1 





5 
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REVENDICATIONS 



5 1- Composition pharmaceutique destinde a la preparation de poudres 

ou de comprim£s effervescents contenant une quantite efficace d'ibuprofene ou de 
Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables a titre d'ingredient actif ; un 
systeme effervescent pharmaceutiquement acceptable comprenant au moins un 
carbonate aicalin et au moins un acide organique, caracterisee en ce qu'elle 
10 comprend au moins un agent antioxydant pharmaceutiquement acceptable, en une 
quantit6 suffisante pour stabiliser l'ibuprof&ne. 

2- Composition selon la revendication 1, caract&isee en ce qu'elle 
comprend en outre une quantity efficace d'au moins un d&hydratant interne. 

3- Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elie 
15 comprend en outre un diluant pharmaceutiquement acceptable. 

4- Composition selon l'une quelconque des revendications 1 & 3, 
caracterisee en ce que Tagent antioxydant pr&rite est choisi parmi i'aipha- 
tocopherol, ie gamma-tocopherol, le delta-tocopherol, les extraits d'origine 
naturelle riches en tocopherol, l'acide L-ascorbique et ses sels de sodium ou de 

20 calcium, l'acide palmityl DL ascorbique, le gailate de propyle, le gallate d'octyle, 
le gallate de dodecyie, le gallate de butyl-hydroxy anisole (BHA) et le gallate de 
butyl -hydroxy toluene (BHT). 

5- Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, 
caracterisee en ce que le deshydratant interne precite est le citrate de magnesium. 

25 6- Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, 

caracterisee en ce que le diluant precit6 est le lactose. 

7- Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, pour 
la pr€paration de comprim£s effervescents, caracterisee en ce qu'elie comprend 
exprime en parties en poids pour 100 parties d'ibuprofene, ou de Tun de ses sels 
30 pharmaceutiquement acceptables : 

-de 120 & 900 et de preference de 245 h 330 parties en poids d'au 
moins un carbonate aicalin ; 

-de 150 & 1100, et de preference de 390 h 475 parties en poids d'au 
moins un acide organique ; 
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-de 21.10" 3 a 84.10" 3 d'antioxydant, dans le cas de I'alpha- 

tocopherol ; 

et eventuellement : 

-de 400 1 1000, et de preference de 500 k 800 parties en poids d ! au 
5 moins un diluant phaimaceutiquement acceptable ; et 

-de 10 a 150, et de preference de 20 & 100 parties en poids d'un 
deshydratant interne, dans le cas du citrate de magnesium. 

8- Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle 
comprend exprime en parties en poids pour 100 parties d'ibuprofene : 

10 - 270 parties en poids d f au moins un carbonate alcalin, de preference 

du bicarbonate de sodium ; 

- 450 parties en poids d'au moins un acide organique, de preference 
l'acide citrique ; 

- 42.10" 3 parties en poids d'alpha-tocopherol ; 

15 - 680 parties en poids d ! un diluant, de preference le lactose; 

- 25 parties en poids de citrate de magnesium. 

9- Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, pour 
la preparation d'une poudre effervescente, caracterisee en ce qu'elle comprend 
exprime en parties en poids pour 100 parties d'ibuprofene ou de Tun de ses sels 

20 phaimaceutiquement acceptabies : 

- de 25 a 1200 et de preference de 270 a 585 parties en poids d'au moins 
un carbonate alcalin ; 

- de 40 1 1125 , et de preference de 315 a 675 parties en poids d'au moins 
• un acide organique ; 

25 - de21.10~ 3 &84.10~3 d'antioxydant, dans le cas de I'alpha-tocopherol ; 

et eventuellement : 

- de 90 k 6000 , et de preference de 200 k 2100 parties en poids d ! au 
moins un diluant phaimaceutiquement acceptable ; et 

- de 0 a 100 , et de preference de 20 & 50 parties en poids d'un 
30 deshydratant interne, dans le cas du citrate de magnesium. 

10- Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce qu'elle comprend 
exprime en parties en poids pour 100 parties d'ibuprofene : 

- 75 parties d'au moins un carbonate alcalin, de preference du bicarbonate de 
sodium ; 
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- 225 parties en poids d'au moins un acide organique, de preference I'acide 
citrique ; 

- 42.10~3 parties en poids d'alpha-tocoph&ol ; 

- 175 parties en poids d'un diluant, de preference le lactose; 
5 - 25 parties en poids de citrate de magnesium. 

11- Preparation phannaceutique, sous la forme d'une poudre ou d'un 
comprint effervescent, caract&isfie en ce qu'elle contient une composition telle 
que definie & Tune quelconque des revendications 1 a 10, eventuellement associee 
& au moins un additif usuel choisi parmi les edulcorants, ies aromatisants, Ies 

10 colorants et les lubrifiants. 

12 Preparation phannaceutique selon la revendication 11 sous la forme 
d'un comprime effervescent, caracterisde en ce qu'elle comprend une quantite de 
composition effervescente selon Tune quelconque des revendications 1 & 10 
correspondant a 200 mg ou 400 mg ou 600 mg d'ibuprofene par comprime. 

15 13- Preparation phannaceutique selon la revendication 11 sous la forme 

d f une poudre effervescente, caracteris^e en ce qu'elle contient une quantity de 
composition effervescente telle que definie a Tune quelconque des revendications 1 
a 10 correspondant a 200 mg ou 400 mg 600 mg d'ibuprofene par unite 
posologique. 

20 14- Procede de fabrication d'une preparation phannaceutique sous 

forme de poudres ou de comprimes effervescents telle que definie a Tune 
quelconque des revendications 11 h 13, caracterise en ce qu'il comprend : 

a) le traitement de Tibuprofene ou l'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptable par une quantity efficace d ! au moins un agent antioxydant 

25 pharmaceutiquement acceptable, de preference par pulverisation d'une solution ou 
emulsion contenant l'antioxydant ; 

b) le pre-melange des constituants formant le sysfeme effervescent, de 
preference sous forme de granules ; 

c) le pr6-melange des autres constituants de la forme phannaceutique, de 
30 preference sous forme de poudres; et 

d) le melange des produits issus des etapes prec&Ientes a) b) et c). 

15- Proc6d6 selon la revendication 14, caracteris6 en ce que 
pr6alablement au traitement de Pibuprofene ou de l'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptabies, l'agent antioxydant est emulsionn6 dans un 
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solvant approprte notamment de l'eau, de pr6fSrence en presence d'un systeme 
emulsifiant comprenant un melange de docusate de sodium et de 
polyvinylpyrrolidone. 

16- Proc6d6 selon la revendication 14 ou 15, caracterise en ce qu'on 
ajoute au moins un deshydratant interne, tel que le citrate de magnesium comme 
Tun des constituants de la preparation pharmaceutique. 
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